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Grobozrnati modeli lipidnih membran in njihova uporaba 
Povzetek: Diplomsko delo zajema predstavitev molekulskega modeliranja. Poznamo 
pet nivojev modeliranja, ki se razlikujejo po časovni lestvici, velikosti sistema in 
namenu uporabe. Predstavljeni so različni grobozrnati modeli, ki so jih uporabljali v 
izbranih raziskavah lipidnih membran. Tak model tvorimo tako, da več atomov 
združimo v en psevdo atom. Primeri različnih psevdo atomov so metilna skupina, 
benzenov obroč, aminokislinski ostanki. S pomočjo simulacij na opisanih modelih 
lipidnih membran so izračunane različne lastnosti, kot so debelina dvosloja, upogibni 
modul, modul stisljivosti območja, linearna in površinska napetost, konstanta bočne 
difuzije, hitrost prepustnosti vode po dvosloju, flip-flop hitrost idr. Na koncu pa je 
predstavljen del rezultatov, do katerih sem prišla z računalniško simulacijo v programu 
Molsim.  
 





Coarse grained lipid membrane models and their use 
Abstract: The following thesis includes a presentation of molecular modelling. There 
are five levels of modelling, which differ in time scale, system size and purpose of use. 
Various coarse-grained models used in selected studies of lipid membranes are 
presented. Such a model is formed by combining several atoms into one pseudo atom. 
Examples of various pseudo atoms are methyl group, benzene ring, amino acid residues. 
Using simulations on the described models of lipid membranes, various properties were 
calculated, such as bilayer thickness, bending modulus, area compressibility modulus, 
linear and surface tension, lateral diffusion constant, the rate of permeation of water 
across the bilayer, flip-flop rate, etc. Finally, some of the results obtained with a 
computer simulation using the Molsim program are presented. 
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Seznam uporabljenih kratic in simbolov 
A  ploščina membrane 
A0  povprečna ploščina membrane 
ATP  adenozin trifosfat 
BD  Brownova dinamika 
CG  Coarse grained (slov. grobozrnati) 
CPK  Corey-Pauling-Koltun  
DMPC dimiristoil fosfatidilholin 
DPC  dodecilfosfatidilholin 
DPPC  dipalmitoil fosfatidilholin 
LJ  Lennard-Jones 
k  Boltzmannova konstanta 
KA  modul stisljivosti območja 
kc  upogibni modul 
MC  Monte Carlo 
MD  molekulska dinamika 
PC  fosfatidilholin 
PE  fosfatidiletanolamin 
PEG  polietilenglikol 
POPC  palmitoil oleil fosfatidilholin 
POPE  palmitoil oleil fosfatidiletanolamin 
qi  naboj i-tega delca 
r  razdalja med dvema delcema 
T  temperatura 
U  potencial  
ε  globina Lennard-Jonesove potencialne jame 
ε0  dielektrična konstanta v vakuumu 
εr  relativna dielektrična konstanta 











1.1 Zgradba bioloških membran 
Celična membrana oziroma plazmalema omejuje celico in znotrajcelične predelke. 
Plazmalema določa mejo med citosolom od zunajceličnim okoljem. V notranjosti celice 
membrane ločujejo znotrajcelične organele in citosol. Biološko membrano sestavljata 
dva sloja. Protoplazemski sloj (označen kot P) meji proti citosolu, eksoplazemski sloj 
(označen kot E) pa meji proti zunanjosti celice ali svetlinam – lumnom v notranjosti 
celičnih predelkov[1].  
Membrana ima veliko kompleksnih in za življenje pomembnih nalog. To so: ločevanje 
celic od okolja, selektivna permeabilnostna meja, sinteza ATP-ja, ki je potreben za 
skozimembranska gibanja za nastanek in prenos električnih signalov, transport ionov in 
makromolekul, sprejemanje sporočil in prenašanje informacij skozi membrano, 
povezovanje ter komuniciranje s sosednjimi celicami in z zunajceličnim matriksom[1].  
Zgradba membran je univerzalna, čeprav ima v celici veliko različnih nalog. Njihova 
osnova so lipidne, zlasti fosfolipidne molekule, ki se povezujejo nekovalentno in 
sestavljajo neprekinjeno plast. Lipidne molekule imajo (večinoma) 2 hidrofobna repa, 
zaradi česar se zložijo v dvosloj. Ta sloj molekul je debel približno 5 nm, vanj so 
vgrajeni tudi proteini ter druge kompleksne organske molekule, kot so glikolipidi in 
glikoproteini (Slika 1). Proteine razlikujemo glede na stopnjo vgradnje v lipidno 
osnovo. Integralni so z nepolarnim delom molekule vgrajeni v notranjost dvosloja, ki je 
hidrofobna. Periferni proteini se nahajajo na površini membrane, povezani z lipidi in 
integralnimi lipidi[1].  





Slika 1: Tekoči mozaični model za zgradbo membrane (prirejeno po [2]) 
1.1.1 Lipidi v membrani 
Vse vrste lipidov, ki gradijo celično membrano, so amfipatične. Amfipatičnost pomeni, 
da so njihove molekule zgrajene iz hidrofilnega in hidrofobnega dela. Razdelimo jih v 
tri skupine: fosfogliceride, holesterol in sfingolipide[1].  
Osnova fosfoglicerida je glicerol (Slika 2). Dve hidroksilni skupini sta zaestreni z 
dvema maščobnima kislinama, tretja pa s fosfatno skupino (Slika 3). To je razlog, da jih 
poimenujemo tudi diacil fosfogliceridi. Acilne verige maščobnih kislin predstavljajo 
tako imenovani hidrofobni rep, torej ima vsak fosfoglicerid 2 hidrofobna repa. Rep je iz 
dolgih in nerazvejanih hidrofobnih ogljikovodikov, zato je ta del lipofilen oziroma 
hidrofoben. Maščobne kisline v celičnih membranah so vedno sestavljene iz ene 
nasičene in ene nenasičene acilne verige (Slika 3). Polarno glavo fosfoglicerida 
predstavlja preko fosfata vezana hidrofilna skupina. Najbolj pogoste in najbolj 
pomembne skupine v membranah so holin, etanol amin, serin in inozitol (Slika 4)[1].  
 
Slika 2: Glicerol 





Slika 3: Zgradba fosfoglicerida z dvema hidrofobnima repoma (prirejeno po [2]) 
  
Slika 4: Hidrofilne skupine; a) holin, b) serin, c) inozitol, d) etanol amin 
Sfingolipidi se od fosfogliceridov razlikujejo po temu, da ne vsebujejo glicerola. 
Sestavljeni so iz ene molekule dolgoverižnega amino alkoholnega sfingozina (Slika 5) 
ali enega njegovih derivatov.  Preko amidne vezi je nanj vezana dolga veriga maščobne 
kisline[2]. Sfingolipid ima še eno hidrofilno skupino, pri sfingomielinu je to fosfoholin, 
ki je zaestren na hidroksilno skupino sfingozina. Polarne skupine so lahko tudi 
sladkorji, ki so na hidroksilno skupino vezani v glikolipidih (cerebrozidi, gangliozidi)[1].  
 
Slika 5: Sfingozin 
Holesterol (Slika 6) je manjši od fosfogliceridov in manj amfipatičen. Ta sterol je ena 
izmed obveznih sestavin membran v živalskih celicah. Hidroksilna skupina na obroču 




predstavlja hidrofilni del molekule, ki se preko vodikove vezi veže s polarnim delom 
fosfogliceridov in sfingolipidiov. Ta hidrofilna glava je usmerjena proti zunanjosti 
celice ali citosolu. Preostali del molekule je hidrofoben in vgrajen v nepolarno 
notranjost lipidnega dvosloja[1].  
 
Slika 6: Holesterol 
1.1.2 Membranska viskoznost ali fluidnost 
Fluidnost opisuje fizikalno stanje lipidov v membrani. Lipidi lahko obstajajo v kristalini 
– poltrdi fazi (gel) ali tekoči – poltekoči (sol) fazi. Te faze imajo različne viskoznosti. 
Temperatura faznega prehoda je temperatura, pri kateri kristal prehaja iz sol stanja v gel 
stanje (»zamrznjeno stanje«) in je odvisna od vrste lipidov, dolžine in stopnje 
nenasičenosti acilnih verig. Večja kot je stopnja nenasičenosti, nižja je temperatura 
faznega prehoda. Če fosfogliceride sestavljajo nasičene maščobne kisline, se lahko 
strnejo v trdneje urejene sloje. V acilni verigi nenasičene maščobne kisline se pojavi 
dvojna vez, zaradi česar je veriga upognjena. Posledica je slabša vezava takih kislin in 
večja fluidnost membrane. Holesterol pripomore k viskoznosti membrane tako, da 
zapolni prostor med verigami fosfolipidov, zato so le-te med seboj trdneje povezane in 
posledično manj gibljive. Fluidnost membran se tako zmanjša, stabilnost dvosloja pa se 
poveča[1].  
Oba sloja (protoplazemski in eksoplazemski) v biološki membrani sta po sestavi 
lipidnih molekul različna, zato ima membrana asimetrično zgradbo. Molekule lahko 
rotirajo, se gibljejo v istem sloju (lateralna difuzija) ali preskočijo iz enega sloja 
membrane v drugega. Zelo pomembna je lateralna difuzija, ki zagotavlja mozaičnost 
membran. Difuzija proteinov je odvisna od viskoznosti lipidnega matriksa in od 
velikosti gibajočih se molekul. Gibanje proteinov je ravno zaradi velikosti bolj omejeno 
kot gibanje lipidov, kar nam potrdi difuzijski koeficient. Le-ta je za proteine npr. 10-12 
cm2/s, za lipide pa večji 10-8 cm2/s. Proteini kljub temu vplivajo na mozaičnost in 
asimetrijo obeh slojev[1].  




2 Namen dela 
Namen dela je pregled nekaterih izbranih člankov, ki opisujejo grobozrnate modele 
lipidnih membran. Temu sledi še pregled rezultatov, ki so jih z njimi pridobili. En tak 
model bom preizkusila tudi sama in z njim bom ravno tako dobila določene rezultate.  




3 Eksperimentalni del 
3.1 Molekulsko modeliranje 
Kot že omenjeno v prvem poglavju, so lipidi sestavni del vsake celice. To področje je 
zaradi take pomembnosti lipidov privlačno za eksperimentalne ter tudi za teoretične 
raziskave. Teoretične vključujejo molekulsko modeliranje in računalniške simulacije 
modelnih sistemov.  
Cilj molekulskega modeliranja je razumevanje vedenja sistemov na nivoju atomov in 
molekul. Vključuje teoretične metode, ki opišejo lastnosti in strukturo molekul ter 
njihovo obnašanje. S temi metodami lahko izračunamo ravnotežne lastnosti, kot so npr. 
struktura, energija sistema, elektronska gostota, dipolni moment, vibracijske frekvence 
ter tudi dinamične lastnosti, kot so prehodna stanja pri kemijskih reakcijah, difuzija, 
viskoznost. Uporabljajo se za obravnavo majhnih molekul in velikih sistemov na 
različnih področjih. Informacije o sistemih na atomskem nivoju se pridobiva z 
metodami računske kemije[3].  
3.1.1 Nivoji modeliranja 
Nivoji modeliranja se razlikujejo po časovnih lestvicah in velikosti sistema, pri katerih 
se izvajajo računalniške simulacije. Glede na referenco [4] jih delimo na: kvantno 
mehaniko, atomsko molekulsko dinamiko, grobozrnato molekulsko dinamiko, supra 
grobozrnato stohastično dinamiko in kontinuitetno mehaniko (Slika 7). Ločljivost 
kvantne mehanike je potrebna za raziskovanje notranjih molekulskih konformacij in za 
preučevanje procesov, ki vključujejo cepitve vezi. Atomska resolucija se uporablja za 
opis omrežij vodikovih vezi in podrobnih interakcij med lipidi, med lipidi in 
beljakovinami ter med samimi beljakovinami. Grobozrnata ločljivost se uporablja za 
raziskovanje obsežne dinamične porazdelitve lipidov in beljakovin ter za ločevanje 
lipidnih faz. Za še večje lestvice, kot so organizacija lipidnih proteinov in modeliranje 
celih celic, je potrebna supra grobozrnata ločljivost ali kontinuitetno modeliranje. Ostale 
značilnosti različnih ločljivosti so opisane na spodnji sliki (Slika 7)[4].  





Slika 7: Računalniška „mikroskopija“ in različne stopnje ločljivosti (prirejeno po [4]) 
3.1.2 Molekulska grafika 
Računalniška grafika je močno vplivala na molekulsko modeliranje. Ne smemo pa 
pozabiti, da molekulsko modeliranje obsega veliko več kot samo računalniško grafiko. 
Interakcija med molekulsko grafiko in osnovnimi teoretičnimi metodami je povečala 
dostopnost metod molekulskega modeliranja in pomagala analizirati ter interpretirati 
takšen izračun[5]. Molekulska grafika nam pomaga, da si lažje predstavljamo 
tridimenzionalno strukturo molekul v prostoru. To je še posebej koristno pri večjih 
molekulah. Molekulo, ki smo predstavili z enim izmed molekulskih zapisov, bodo 
različni računalniški programi izrisali in prikazali v treh dimenzijah. Modeli se med 
seboj razlikujejo v tem, kako podrobno opišejo sistem. Predstavljeni bodo na primerih 
molekul, ki so bile omenjene v poglavju Lipidi v membrani.  
Najbolj pogosti modeli so:  
- model paličic (Slika 8): atomi in vezi so predstavljene kot paličice, vrsta atomov pa je 
označena z različnimi barvami (Tabela 1). Paličice so lahko debelejše (»stick« ali 
»tube«) ali tanjše (žični model oz. »wireframe«).  





Slika 8: Model paličic (»stick«) za glicerol 
- model kroglic in paličic (Slika 9): atomi so predstavljeni kot kroglice, vezi pa kot 
paličice. Dvojne oz. trojne vezi so ponazorjene z dvema oz. tremi paličicami. Koti med 
paličicami v modelu ustrezajo kotom med vezmi, razdalje med centri kroglic v modelu 
pa so sorazmerne razdaljam med atomi. Radij kroglic je zaradi boljše preglednosti 
običajno manjši od velikosti atomov. Barva tudi pri tem modelu ponazarja vrsto atoma 
(Tabela 1).  
 
Slika 9: Model kroglic in paličic za sfingozin 
- CPK (Corey-Pauling-Koltun) model (Slika 10): atomi so predstavljeni s kroglicami 
velikosti, ki ustreza van der Waalsovemu radiju. Model ponazarja zasedenost prostora 
neke molekule in je dober za prostorsko predstavo o velikosti molekuli. Nazorno 
prikazuje tudi površino molekule, ne moremo pa razbrati strukture molekule in položaja 
vezi, saj so le-te skrite med atomi. Van der Wallsov radij je določen iz različnih 
eksperimentalnih podatkov (mehanske lastnosti plinov, kritična točka, kristalografski 
podatki …) in ne ustreza dejanski velikosti atoma. To pa lahko opišemo le z gostoto 
elektronskega oblaka na različnih oddaljenostih od jedra. Atomi so označeni z barvami, 
ki so običajno standardne (Tabela 1)[3].  





Slika 10: CPK model za holesterol 
Atom Barvna oznaka 
vodik bela 
alkalijske kovine vijolična 
ogljik črna (*v modelih na slikah 8-10: siva) 
dušik temno modra 
kisik rdeča 
fluor, klor zelena 
brom rjava 
jod temno vijolična 
žlahtni plini cian modra 
fosfor oranžna 
žveplo rumena 
Tabela 1: Običajne barvne oznake atomov v modelih molekul[3] 
3.1.3 Grobozrnati modeli (»Coarse grained models«) 
Računalniške simulacije so dobro orodje za preučevanje obnašanja membran. Modeli na 
atomski ravni se uporabljajo že desetletja in z njimi smo lahko razložili številne 
membranske pojave. Ker je potrebno za modeliranje interakcij med vsemi atomi v 
sistemu opraviti ogromno izračunov, so te študije računsko zelo drage[6]. Mehanski 




modeli (modeli na atomski ravni) so numerično bistveno manj zahtevni v primerjavi s 
kvantomehanskimi. Kljub temu pa imajo molekule lahko nekaj 100 ali celo nekaj 1000 
atomov[3]. 
Izračune lahko poenostavimo tako, da uporabimo t. i. grobozrnate (ang. »coarse 
grained«) modele. Te običajno tvorimo tako, da združimo več na centralni atom vezanih 
atomov (ponavadi vodikov) v en t. i. psevdo atom. Primer takega psevdoatoma je npr. 
metilna skupina, kjer so združeni ogljikov atom in trije vodikovi atomi. Psevdoatom je 
lahko celoten benzenov obroč ali celotni aminokislinski preostanki v primeru proteinov. 
Parametrizacija polja sil je za psevdo atom drugačna kot bi bila za centralni atom[3].  
Grobozrnati modeli nimajo neposredne povezave z realistično sliko molekule in so 
relativno enostavni, kar omogoča obsežnejše izračune. Modeli niso univerzalni, saj so 
namenjeni študiju točno določenih lastnosti[3]. Grobozrnati modeli, v katerih so manjše 
skupine atomov predstavljene z enim samim mestom interakcije, postajajo vedno bolj 
popularni za raziskovanje lipidnih sistemov in sistemov površinsko aktivnih snovi[7].  
3.1.4 Opis modelov v literaturi 
V tem poglavju so opisani različni grobozrnati modeli, s pomočjo katerih so izračunali 
določene lastnosti lipidnih dvoslojev. Razlikujejo se po stopnji podrobnosti, topilu, ki je 
uporabljeno v modelu in načinu, kako so definirani potenciali interakcij. Zelo običajno 
je, da se v eno CG (ang. »coarse grained«) mesto združi od 2–5 težkih atomov. 
Nekateri CG modeli uporabljajo eksplicitno CG vodo, drugi  pa so formulirani za 
uporabo v implicitnem topilu, kjer učinek topila (vode) opisujejo efektivni potenciali. 
Eden najpogosteje uporabljenih eksplicitnih CG modelov temelji na polju sil 
MARTINI[8], ki uporablja preslikavo štiri proti ena. Omenjen je bil še en CG lipidni 
model z eksplicitno vodo, v katerem so bila CG mesta lipidov predstavljena kot 
elipsoidni delci, ki medsebojno interagirajo z Gay-Bernovim potencialom z vgrajenimi 
naboji na glavi in dipoli v esterskih skupinah[9]. Voda je bila predstavljena kot sferični 
delec z dipolom. Ta model bolj natančno opiše hidrirani dvosloj kot polje sil 
MARTINI[8].  
Za prikaz molekul v poenostavljenem modelu, ki je bil uporabljen v članku »Coarse 
Grained Model for Semiquantitative Lipid Simulations«[7], se uporablja preslikava štiri 
proti ena. To pomeni, da v povprečju štiri atome predstavlja en sam interakcijski center 
oz. en psevdo atom. Včasih pa je bolj primerno preslikati npr. tri, pet ali več atomov v 
en sam center. Vodikovih atomov zaradi majhne velikosti in mase pri tem ne 
upoštevajo. Ker želimo model ohraniti preprost, uporabimo samo štiri glavne vrste 
interakcijskih mest: polarno (P), nepolarno (N), apolarno (C) in nabito (Q). Za delce 
tipa N in Q ločimo še štiri podtipe (0, d, a in da). Podtipi omogočajo natančno 
nastavitev interakcij na podlagi kemijske narave atomov, ki jih predstavljajo CG 




skupine. Pri podtipu 0 za skupine ni možen nastanek vodikovih vezi, d in a sta lahko 
donor ali akceptor vodikove vezi, da pa je lahko donor in akceptor[7].  
V tem prispevku[7] so uporabili model fosfolipida DPPC, ki je modeliran z 12 CG mesti 
(Slika 11). Oba repa, ki predstavljata 15 metilnih/metilenskih skupin na rep, temeljita na 
CG modelu za heksadekan. Povezavo glicerol estra modelirata dva nepolarna delca tipa 
Na, saj so karbonilni kisiki akceptorji vodikovih vezi. Ion dvojček PC skupine je 
modeliran z dvema delcema Q. Pozitivno nabit delec Q0 predstavlja del holina, 
negativno nabit delec Qa pa predstavlja fosfatno skupino. Fosfolipide, ki niso DPPC, 
lahko tudi modeliramo s CG pristopom. Dolžino repa spreminjamo z odstranjevanjem 
ali dodajanjem apolarnih (C) mest. PE skupino modeliramo z dvema delcema Q. S 
skupino PC se razlikujeta le po temu, da je delec Q, ki predstavlja etanolamin, bolj 
polarnega podtipa da[7].  
 
Slika 11: Preslikava za grobozrnati model DPPC (prirejeno po [7]) 
Nevezne interakcije med dvema interakcijskima mestoma i in j so opisane z LJ 
potencialom:  











kjer je σij razdalja med delcema i in j, pri kateri je potencialna energija enaka nič, εij pa 
je globina LJ potencialne jame. Upoštevati moramo, da je opredeljenih le pet ravni 
interakcij: privlačna (I, ε = 5 kJ/mol), polprivlačna (II, ε = 4,2 kJ/mol), vmesna (III, ε = 
3,4 kJ/mol), polodbojna (IV, ε = 2,6 kJ/mol) in odbojna (V, ε = 1,8 kJ/mol)[7]. Nabite 
skupine (tipa Q) ne interagirajo samo z LJ interakcijami, ampak še z elektrostatskim 




 , (2) 
kjer je relativna dielektrična konstanta εr = 20. Vezne interakcije med kemično vezanimi 
mesti opisuje šibek harmonski potencial:  










z ravnotežno razdaljo Rvez = σ = 0,47 nm. Konstanta sile harmonskega veznega 
potenciala je Kvez = 1250 kJmol
-1nm-2. Za prikaz togosti verige se za kote uporablja 






Osnovni kot ravnotežne vezi je θ0 = 180 °, s konstanto sile Kkot = 25 kJmol
-1rad-2. LJ 
interakcija je izključena med vezanimi delci. Med drugimi najbližjimi sosedi pa te 
interakcije niso izključene[7].  
V študiji, ki je opisana v članku »Solvent free model for self-assembling fluid bilayer 
membranes: Stabilization of the fluid phase based on broad attractive tail potentials«[10] 
je predstavljena zelo preprosta in prilagodljiva metoda za simulacijo grobozrnatih 
lipidnih membran brez eksplicitnega topila. Lipidi so predstavljeni z enim psevdo 
atomom oz. eno kroglico za glavo, kateremu sledita dve kroglici za rep[10]. Velikost 
posameznih kroglic je nespremenljiva in uporabljena v odbojnem Weeks-Chandler-
Andersen potencialu:  
 














] , 𝑟 ≤ 𝑟𝑐
0, 𝑟 > 𝑟𝑐
, (5) 
kjer je rc = 2
1/6σij in ε enota za energijo. Odsotnost eksplicitnega topila in hidrofobni 
učinek, ki bi ga povzročile njegove molekule, se kompenzira s privlačno interakcijo 
med vsemi kroglicami repov. Primerjali so dva alternativna potenciala, ki upoštevata ta 
učinek. Prvi od teh je:  
 
𝑈𝑐𝑜𝑠(𝑟) = {




, 𝑟𝐶 ≤ 𝑟 ≤ 𝑟𝐶 + 𝜔𝐶
0, 𝑟 > 𝑟𝐶 + 𝜔𝐶  
. (6) 
Druga alternativa temelji na znanem LJ potencialu, vendar razširja svoj obseg z 
vstavljanjem ravnega območja širine najmanj ωf



















],   𝑟𝐶 ≤ 𝑟 ≤ 𝜔𝑓 + 𝜔𝑐𝑢𝑡
0,   𝑟 > 𝜔𝑓 + 𝜔𝑐𝑢𝑡
, (7) 
kjer je ωcut = 2,5σij.  




V raziskavi, ki je opisana v članku »Coupling between Lipid Shape and Membrane 
Curvature«[11] so prav tako uporabljali lipidno membrano na osnovi grobozrnatega 
modela, kjer so bili lipidi sestavljeni iz treh kroglic oz. treh psevdo atomov (Slika 12). 
V tem modelu je bil tudi uporabljen Weeks-Chandler-Andersen potencial (Enačba 5). 
Velikost posameznih lipidov je določena s parametrom b, ki predstavlja polmer 
kroglice. Nastavimo ga lahko na različne velikosti, bh v primeru kroglice glave in bt v 
primeru kroglice repa, s katerimi dosežemo različne stožčaste oblike. Model so 
poenostavili tako, da so polmer repne kroglice ohranili konstantnega pri bt = σ, 
spreminjali pa so samo velikost glave od 0,7σ do 1,4σ, kjer je σ  enota dolžine. Vse tri 
kroglice so povezane z dvema skoraj nerazteznima vezema, lipid pa postane tog z 
uporabo harmonične vzmeti z dolžino počitka 4σ med kroglico glave in drugo kroglico 
repa. Ker se ne uporabljajo eksplicitne molekule topila tudi v tem modelu uvedemo 
privlačno interakcijo na osnovi kosinusa Uprivl(r) (Enačba 6)
[11].  
 
Slika 12: Prikaz lipidov z stožčasto in obrnjeno stožčasto obliko[11] 
V članku »Zwitterionic Lipid Assemblies: Molecular Dynamics Studies of Monolayers, 
Bilayers, and Vesicles Using a New Coarse Grain Force Field«[12] so izvajali simulacije 
na micelni raztopini z DPC in na štirih različnih dvoslojih: DMPC, DPPC, POPC, 
POPE. Na spodnji sliki (Slika 13) je prikazano, kako so našteti fosfolipidi predstavljeni 
z CG mesti. Tabela 2 pa prikazuje, kaj posamezna oznaka za CG mesto predstavlja[12].  





Slika 13: Shematska opredelitev CG mest (prirejeno po [12]) 
CG segment (a To so nabiti CG delci.) atomsko 
NCa -CH2CH2-N(CH3)3 (+1) 
NHa -CH2CH2-NH3 (+1) 
PHa -PO4- (-1) 
PHEa -PO4- (-1) (za PE skupino) 
GL -CH2CH-CH2 
ETS1 / ETS2 -CH2CO2- (v sn-2 verigi) / -H2CO2- (v sn-1 verigi) 





Tabela 2: CG segmenti (prirejeno po [12]) 




V referenci [12] za intramolekularne interakcije predpostavljajo potencial harmonskega 
veznega raztezanja in potencial upogibanja kota za 1-2 in 1-2-3 vezne pare.  








Pari, ločeni z več kot dvema vezama, pa medsebojno delujejo s pomočjo nevezne sile. 
Po vrsti raziskav strukturnih in medfaznih lastnosti z uporabo različnih funkcionalnih 
































] , 𝑧𝑎 𝑣𝑠𝑒 𝑜𝑠𝑡𝑎𝑙𝑒 𝑝𝑎𝑟𝑒
 (10) 
Glavna razlika med lipidnim modelom in prejšnjim modelom PEG je, da ima vsako CG 
mesto lipidne glave (PH, NC in NH) delni naboj. Interakcijo so izračunali z uporabo 
Ewaldove vsote s standardno Coulomb-ovo funkcionalno obliko Uc(rij) – Enačba 2, kjer 
je qi delni naboj i-tega delca in ε0 dielektričnost v vakuumu
[12].  
3.2 Računalniške simulacije Monte Carlo 
Računalniške simulacije imajo pomembno vlogo pri izračunu eksaktnih rezultatov 
danega modela pri problemih statistične mehanike, ki bi jih sicer lahko rešili le z 
uvedbo poenostavitev. Računalniške simulacije lahko tako uporabimo za testiranje 
obstoječih teorij. Njihove rezultate lahko primerjamo tudi z rezultati resničnih 
eksperimentov. S tem preverimo veljavnost modela, uporabljenega pri simulaciji. Če je 
ta model dober, lahko oseba, ki izvaja simulacije, nudi nasvete izvajalcem 
eksperimentov in pomaga z interpretacijo novih rezultatov. Simulacije so zelo uporabne 
tudi pri ekstremnih pogojih. Saj je eksperiment težko ali celo nemogoče izvesti pri 
ekstremnih temperaturah in tlakih, medtem ko bi bile računalniške simulacije z enakimi 
pogoji popolnoma izvedljive[13]. 
Računalniške simulacije sem izvajala s pomočjo Molsima. Molsim je modularna 
molekulska programska oprema za simulacije atomskih in grobozrnatih modelnih 
sistemov z obsežnimi statičnimi in dinamičnimi analizami. Lahko se izvaja na dva 
različna načina: ustvarjanje konfiguracij/trajektorijev ali branje 
konfiguracij/trajektorijev. Program podpira različne simulacijske metode in sicer 
molekulsko dinamiko (MD), Monte Carlo (MC) in Brownovo dinamiko (BD)[14]. 




Metodo MC so ob koncu druge svetovne vojne razvili von Neumann, Ulam in 
Metropolis z namenom proučevanja difuzije nevtronov v fisijskem materialu. Ime 
Monte Carlo je bilo izbrano zaradi uporabe naključnih števil pri računanju[13].  
Simulacijo pričnemo v začetni konfiguraciji z energijo νstara. Nove konfiguracije 
generiramo tako, da delce premikamo ali rotiramo po prostoru. Nove položaje delcev 
določimo tako, da trenutni koordinati slučajno izbranega delca prištejemo maksimalni 
premik, dmax, pomnožen s slučajnim številom ξ med -1 in 1: 
 xi,nov = xi,star + ξ1dmax 
yi,nov = yi,star + ξ2dmax 
zi,nov = zi,star + ξ3dmax 
(11) 
Nova konfiguracija ima energijo νnova. Če je energija nove konfiguracije manjša od stare 
(νnova < νstara), se sistem premakne v novo konfiguracijo. V nasprotnem primeru 
izračunamo faktor 𝐹 = 𝑒−(𝜈𝑛𝑜𝑣𝑎−𝜈𝑠𝑡𝑎𝑟𝑎)/(𝑘𝑇) in ga primerjamo z generiranim slučajnim 
številom ξ med 0 in 1. Če je ξ < F, novo konfiguracijo sprejmemo. V nasprotnem 
primeru pa jo zavrnemo, sistem ostane v starem stanju in pomaknemo se na naslednji 
delec. Ta postopek pridobivanja novih konfiguracij predstavlja Metropolis Monte Carlo 
tehniko[3],[15]. Povprečno energijo (in ostale lastnosti) izračunamo kot povprečje po 
konfiguracijah, pri čemer upoštevamo energije sprejetih konfiguracij[3]:  
 












4 Rezultati in razprava 
4.1 Rezultati modelov iz literature 
V poglavju Opis modelov v literaturi so opisani modeli, ki so jih uporabili v različnih 
raziskavah. V tem poglavju pa bodo predstavljeni nekateri rezultati in zanimivi izračuni, 
do katerih so prišli s pomočjo opisanih modelov.   
Grobozrnate DPPC (dipalmitoil fosfatidilholin) molekule, ki so uporabili v referenci [7] 
in so naključno razporejene v raztopini, spontano tvorijo dvosloj. Sistem, ki vsebuje 
1600 DPPC molekul (lipidne glave so obarvane rumeno, repi pa vijolično) in 60000 
molekul vode (obarvane modro), bo tvoril dvosloj brez napak po ~200 ns simulacije 
(Slika 14). Za sisteme, ki vsebujejo manj lipidov, proces poteka hitreje. V prispevku so 
primerjali profile elektronske gostote, dobljene z atomističnimi (polne črte) in 
grobozrnatimi (črtkane črte) simulacijami v DPPC dvosloju (Slika 15). Središče 
dvosloja se nahaja na 0 nm. Gostota vode je prikazana v cian barvi, gostota skupin NC3 
v modri barvi, PO4 v oranžni barvi, glicerolna vez v vijolični barvi, končna skupina repa 
pa v zeleni barvi. Skupna gostota repa je prikazana črno. S pomočjo porazdelitve za 
fosfate so določili debelino dvosloja, ki meri (4,0 ± 0,1) nm[7].  
 
Slika 14: Spontano združevanje DPPC lipidov v dvosloj (prirejeno po [7]) 





Slika 15: Primerjava porazdelitev gostote elektronov (prirejeno po [7]) 
Poleg sposobnosti reprodukcije strukturnih veličin so pomembni parametri za oceno 
kvalitete modela tudi elastične lastnosti, kot so upogibni modul dvosloja, stisljivost 
območja in robna energija. Upogibni modul lahko dobimo iz spektra valovitosti 
velikega dvoslojnega odseka. V ta namen je bil majhen dvosloj, ki vsebuje 256 lipidov, 
kopiran petkrat v obe bočni smeri, da se ustvari odsek, sestavljen iz 6400 lipidov s 
stransko dimenzijo ~45 nm. Intenziteta 𝐼 = 〈𝑢2〉 valov z amplitudo u upošteva q4 
obnašanje v območju dolgih valovnih dolžin, kot predvideva kontinuirni model:  
 𝐼 ∝ 𝑘𝑇(𝐴𝑘𝑐𝑞
4)−1 (13) 
A je ploščina membrane, kc pa označuje upogibni modul. Če v enačbo (13) vstavimo 
podatke iz simulacije, dobimo modul upogiba z vrednostjo {(4 ± 2) × 10−20} 𝐽. Modul 
stisljivosti območja KA je bil izračunan iz nihanj območja membrane na lipid A:  
 𝐾𝐴 = 𝑘𝑇〈𝐴〉(𝑁〈(𝐴 − 𝐴𝑜)
2〉)−1, (14) 
kjer N označuje število lipidov na en sloj in A0 pa predstavlja povprečno ploščino. Za 
velik dvoslojni odsek, ki vsebuje 6400 lipidov, je modul stisljivosti območja enak 𝐾𝐴 =
(260 ± 40) 𝑚𝑁/𝑚. Za manjši sistem, sestavljen iz 256 lipidov, je vrednost višja in 
sicer 𝐾𝐴 = (400 ± 30) 𝑚𝑁/𝑚. Robno energijo lipidne membrane lahko dobimo iz 
kritične napetosti, pri kateri se pore znotraj membrane lahko stabilizirajo. Po 
teoretičnem modelu je energija pore znotraj membrane izražena z izrazom: 
 𝐸(𝑟) = 2𝜋𝜆 − 𝜋𝑟2𝛾, (15) 
kjer r označuje polmer pore, λ linearno napetost in γ površinsko napetost. Pri majhni 
napetosti so pore nestabilne, njihovo zapiranje pa poganja robna energija. Pri kritični 




napetosti γ* je robna energija premagana, pore pa se stabilizirajo pri r = γ*/λ. Za večje 
napetosti je rast por neomejena, kar vodi do rušenja membrane. Pore z radijem r = 0,9 
nm so stabilne pri γ* ~ (20-40) mN/m, linearna napetost pa je v tem primeru λ = {(1-3) 
x 10-11} N[7].  
Izračunali so tudi nekatere dinamične lastnosti. Konstanto bočne difuzije lipidov je 
mogoče dobiti iz limitnega naklona krivulje povprečja kvadratov odmikov. Pri T = 323 
K je stopnja bočne difuzije DPPC enaka {(3 ± 1) × 10−7} 𝑐𝑚2𝑠−1, kar je enakega reda 
kot eksperimentalno izmerjena (vrednosti so običajno (1 × 10−7) cm2s−1 pri 
temperaturah blizu 323 K). Druga zanimiva dinamična količina, za katero obstajajo 
eksperimentalni podatki, je hitrost prepustnosti vode po dvosloju. Magnituda 
enosmernega toka J je 1 CG molekula vode na 100 ns, kar ustreza 4 dejanskim vodam. 




= {(1,5 ± 0,5) × 10−3} 𝑐𝑚/𝑠, (16) 
kjer je ΔC = 55,5 mol dm-3 sprememba koncentracije vode in A označuje površino 
membrane (A = 81 nm2)[7].  
Avtorji so izmerili veliko fizikalnih lastnosti membranskega modela, ki je bil uporabljen 
v raziskavi v referenci [10]. Ugotovili so, da ga je mogoče enostavno nadzorovati. 
Vrednosti teh lastnosti pogosto padejo znotraj ali blizu eksperimentalno zanimivega 
območja, kar nam pokaže, da je model dovolj prilagodljiv. Karakterizirali so dvosloje v 
tekoči fazi in fazi gela z več različnimi količinami, kot so parameter orientacijskega 
reda lipidov, profil gostote dvosloja in upogibni modul ter dinamične količine kot so 
difuzijska konstanta in flip-flop hitrost. Lipidi v tekoči fazi so v večini usmerjeni 
vzporedno z dvoslojno normalo. Količino razporeditve lahko določimo s parametrom 






2 − 1〉𝑖 (17) 
kjer je ai enotski vektor vzdolž osi i-tega lipida, n povprečna dvoslojna normala, kotni 
oklepaji pa predstavljajo povprečje za vse lipide. Popolnoma izotropni sistem bo imel 
S=0, popolnoma urejen kristalni dvosloj pa bo imel S=1. Flip-flop hitrost je hitrost 
prehoda molekule fosfolipida iz ene monomolekularne plasti lipidnega dvosloja 
membrane v drugega[16].  Skupna frakcija lipidov, ki se v času t nahajajo v istem sloju 





(1 + 𝑒−2𝑟𝑡) (18) 
Ta enačba je zlahka merljiva v simulacijah. Prileganje tej enačbi nato prinese hitrost 
flip-flop r[10].  




V referenci [11] je večina parametrov znotraj eksperimentalno določenih območij. Izjema 
je flip-flop hitrost, ki je veliko večja pri simulaciji kot v realnem sistemu. To ne 
predstavlja problema, saj sistem tako hitreje doseže ravnotežje, kar je za simulacijo še 
bolj uporabno. Ugotovili so, da je vloga oblike pri določanju obnašanja čistih amfifilnih 
sistemov, kot so lipidi in površinsko aktivne snovi, precej zapletena. Vendar lahko 





kjer je ν volumen repa, lc dolžina repa in a0 pa površina lipidne glave. Za dvosloje je 
predvideno 𝑃 ≳ 1 2⁄ . Raziskava se osredotoča na obliko lipidov in njegovo interakcijo z 
membransko ukrivljenostjo. Zaradi tega je pomembno, da model reproducira glavne 
znane faze površinsko aktivnih snovi in njihovo povezavo s P. Eden od ciljev je bil 
preveriti, ali to drži, da se preuči samoureditev čistih sistemov lipidov z različnimi 
velikostmi skupin. Če je glava večja od kroglic, ki predstavljajo repe, dobimo stožčasto 
obliko. Če pa je glava manjša, nastane stožec nasprotne orientacije (Slika 12). Velikost 
glave je očitno povezana z parametrom P, vendar razmerja ne more vedno enostavno 
natančno izračunati, saj je potrebno iz modela pridobiti ao in ν/lc
[11].  
V raziskavi v referenci [12] so tudi izračunali orientacijski red lipidov S (Enačba 17), 
modul stisljivosti območja KA (Enačba 14), upogibni modul kc (Enačba 13). Vrednosti 
obeh modulov so zapisane v spodnji tabeli (Tabela 3). Iz njih lahko opazimo, da se ta 
CG model zelo dobro ujema z eksperimentalnimi podatki.  
aEksperimentalni 
podatki iz [17].  
KA [mN/M] kc [ x 10
-20 J] 
CG-MD Eksp. CG-MD Eksp. 
DMPC 266 234 ± 23a 6,9 5,6 ± 0,7a, ~10 
DPPC 233 / 6,4 ~10 
POPC 222 / 5,7 / 
POPE 296 / 6,5 / 
Tabela 3: Izračunane elastične lastnosti lipidnih membran (prirejeno po [12]) 
4.2 Rezultati računalniških simulacij v Molsimu 
Programska oprema Molsim je izvajala računalniško simulacijo po metodi MC, pri 
konstantni množini, konstantnem volumnu simulacijske celice in pri konstantni 
temperaturi (T = 298,150 K). Simulacijska celica je velikosti 15,49 𝑛𝑚 × 15,49 𝑛𝑚 ×




6 𝑛𝑚 in v njej najdemo različne tipe delcev (psevdo atomov), ki so predstavljeni z 
različnimi barvami (Slika 16). V celici je 200 oz. 50 % molekul ionskih lipidov in 200 
zwitterionskih lipidov. Rumene kroglice so grobozrnat približek hidrofobnih repov, med 
katerimi delujejo potenciali po enačbah 1, 6, 7. Ionski lipidi so ionizirani in njihovi 
protiioni (niso prikazani) se lahko prosto gibljejo po vsej simulacijski celici (3D). 
Modre kroglice pa predstavljajo glave ionskih lipidov. Pozitivni del glave 
zwitterionskih lipidov (rdeče kroglice) in del glave z negativnim nabojem (zelene 
kroglice) sta na fiksni razdalji. Pozitivni del je gibljiv po sferi s središčem v zeleni 
kroglici in radijem 0,7 nm. Lipidnih molekul ne moremo premikati po vsej celici (3D) 
kot proste protiione, ampak samo po ravnini (2D). Na spodnji sliki lahko opazimo 
neenakomerno razporeditev modrih in zelenih kroglic, kar kaže na skorajšnjo ločitev faz 
ionskih ter zwitterionskih lipidov. Popolna ločitev faz bi pomenila, da bi se vsi 
istovrstni lipidi razporedili na enem delu celice in ne bi bili več pomešani z lipidi druge 
vrste.  
 
Slika 16: Posnetek zaslona iz računalniške simulacije 
Spodnji graf (Slika 17) predstavlja številsko gostoto mobilnih protiionov (število delcev 
na volumen 1 Å3) v odvisnosti od razdalje od stene (x). S pomočjo simulacije smo 
dobili porazdelitvene funkcije tudi za vse ostale delce. Vrednosti številske gostote med 
6-9 Å in 13-19 Å pomenijo, da so na teh mestih hidrofobni repi (rumeni) in polarne 
glave (modre in zelene), zato na ta mesta protiioni ne morejo. Popolnoma iztegnjen 
zwitterionski lipid je dolg 21 Å. Največja verjetnost nahajanja mobilnih protiionov pa je 
pri 28 Å, saj jih tam rdeče obarvani pozitivni ioni v teh lipidih ne morejo odbijati.  





Slika 17: Graf enodelčne porazdelitvene funkcije 





Nivoje molekulskega modeliranja delimo na: kvantno mehaniko, atomsko, grobozrnato  
in supra grobozrnato dinamiko ter kontinuitetno mehaniko. V diplomskem delu so bili 
podrobneje predstavljeni različni grobozrnati modeli lipidnih membran. Nekateri 
uporabljajo preslikavo štiri proti ena, kar pomeni, da so štirje atomi združeni v en 
psevdo atom. Pri drugih je lipid prikazan z tremi psevdo atomi, in sicer en predstavlja 
glavo, dva pa predstavljata hidrofobna repa. Za izračun interakcij v modelih so 
uporabljeni različni potenciali, najbolj pogoste so različne variacije LJ potenciala in 
harmonskega potenciala. Podani so še izračuni in opisi nekaterih lastnosti lipidnih 
membran, kot so debelina dvosloja, upogibni modul, modul stisljivosti območja, 
linearna in površinska napetost, konstanta bočne difuzije, hitrost prepustnosti vode po 
dvosloju, flip-flop hitrost idr.  
Pri izdelavi diplomske naloge sem imela priložnost podrobneje spoznati programsko 
opremo Molsim. S tem sem dobila malce predstave, kako računalniške simulacije 
delujejo in kako interpretirati rezultate, ki jih s simulacijami dobimo.  
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